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Czy wplyw leczenia inhibitorem konwertazy
angiotensyny na insulinooporno$¢ wigze si¢
Z polimorfizmem insercyjno-delecyjnym genu ACE?

Does treatment with angiotensin converting enzyme inhibitor influence on insulin
resistance connect with ACE gene insertion/deletion polymorphism?

Summary

Background Hiperinsulinemia and insulin resistance of-
ten observed in patients with hypertension are connected
with elevated cardiovascular risk. DD genotype of inser-
tion/deletion (I/D) polymorphism of ACE gene is also
known for similar properties. The aim of the study was to
determine and compare insulin resistance in patients with
mild or moderate essential hypertension before and after 8
week period of treatment with ACE inhibitor according to
I/D polymorphism of ACE gene.

Material and methods The study comprised 64 patients
with mild-to-moderate essential hypertension (41 male and
23 female) without coexisting illness. The mean age of
study group was 40.48 *+ 16.39 years. Before treatment the
blood samples for laboratory investigation and genetic
analysis (polymerase chain reaction) were taken. Then pa-
tients received 4 mg perindopril once a day. After 4 weeks
patients with poor blood pressure control received doubled
dose of perindopril. Before treatment, after 4 weeks and
after 8 weeks of treatment with ACE-I the blood pressure
measurement with traditional method and ABPM were
performed. After 8 weeks of treatment with ACE inhibi-
tor further blood samples for laboratory investigation
were taken.

Results The ACE genotype distribution was: [I —n = 17
(27%), ID — n = 29 (45%), DD — n = 18 (28%). Any

significant changes in insulin resistance after 8 weeks of
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treatment with ACE-I were not observed. But there is
a negative correlation between insulin resistance before
treatment and reduction of blood pressure in ABPM.
Conclusions Insulin resistance is independent on I/D
polymorphism of ACE gene and does not change signifi-
cantly after 2 months of treatment with perindopril. There
is a negative correlation between basal insulin resistance
and reduction of blood pressure in ABPM.

key words: hypertension, insertion/deletion polymorphism,
ACE gene, insulin resistance
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Wstep

Insulinooporno$¢ to stan zmniejszonego dziala-
nia insuliny na tkanki docelowe, pomimo prawidlo-
wego lub podwyzszonego stezenia insuliny w suro-
wicy krwi. Zjawisko to wystepuje u 0s6b chorych na
cukrzyce typu 2, osob z nadwaga 1 otyloscia, a takze
u chorych na nadci$nienie tetnicze [1].

U pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym zjawisko insulinoopornosci dotyczy przede
wszystkim mie$ni szkieletowych. Dochodzi tutaj do
uposledzonego dzialania insuliny, co sprawia, ze
przenikanie glukozy z surowicy do wnetrza komo-
rek jest utrudnione. Przed hiperglikemig chroni
wzrost stezenia insuliny w surowicy krwi, lecz spra-
wia on, ze insulinooporno$¢ w nadci$nieniu tetni-
czym wiaze si¢ z hiperinsulinemig. Niektorzy bada-
cze przyczyn insulinoopornosci w nadci$nieniu pier-
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wotnym upatrujg w zmniejszonej ilosci insuliny do-
plywajacej do receptoréw komoérek migSniowych,
gdyz wykazano, ze u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym zmniejszona jest gesto$é siatki naczyn wio-
sowatych zaopatrujacych tkanke mieSniowa [2]. In-
sulinooporno$é moze by¢ tez zwigzana z defektem
samego receptora dla insuliny [3].

Hiperinsulinemia jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka wienicowego. Insulina pobudza uktad wspélczul-
ny, powodujac przyspieszenie cZynnosci serca, wzrost
oporu obwodowego 1 ci$nienia tetniczego. Ponadto
koreluje ona dodatnio z mikroalbuminurig. Zwicksza
tez retencj¢ sodu w nerkach, co prowadzi do wzrostu
objetosci krwi krazacej. Insulina jest takze czynnikiem
mitogennym — powoduje proliferacj¢ mi¢$ni glad-
kich naczyi krwiono$nych. Oprécz tego zwicksza ste-
zenie endoteliny, co wykazano zaréwno w hodowli
komérkowej, jak i w badaniach klinicznych [4-7].

W zwiazku z hiperinsulinemig nalezy wspomnieé
o inhibitorach konwertazy angiotensyny (ACE-I, an-
giotensin-converting engyme inhibitors) w terapii pier-
wotnego nadci$nienia t¢tniczego. Powodujg one ha-
mowanie retencji sodu w nerkach, do ktorej prowadzi
insulina [8]. Zastosowanie lekéw blokujacych powsta-
wanie angiotensyny II jest korzystne réwniez dlatego,
iz wykazano, ze insulina powoduje wzrost ekspresji
receptora AT, w naczyniach krwiono$nych. [9]. Czes¢
prac potwierdza tez, ze podawanie ACE-I poprawia
wrazliwo$¢ na insuling zaréwno u oséb z prawidlo-
wym ci$nieniem t¢tniczym, jak i u chorych na nadcis-
nienie, niemniej zagadnienie to znajduje si¢ ciagle
w obszarze badan, gdyz sa dostgpne réwniez prace,
kt6rych autorzy nie znajdujg takiego zwigzku [10-13].

Autorzy niektérych prac sugeruja, ze powstanie
insulinoopornosci moze mieé zwigzek z polimorfi-
zmem genu ACE. Zwlaszcza ze stwierdzono wyste-
powanie insulinoopornosci u zdrowych krewnych pa-
¢jentdéw z nadciSnieniem t¢tniczym [14]. Réwniez
wplyw leczenia ACE-I na insulinoopornos¢ wskazuje
na mozliwy zwigzek mi¢dzy ukladem renina—angio-
tensyna—aldosteron (RAA, renin angiotensin aldoste-
ron system) a dzialaniem insuliny. Uzyskane do tej
pory wyniki s3 rozbiezne 1 wymagaja dalszych badan
[15-18]. Podobnie nie wiadomo, czy istnieje zwigzek
pomiedzy zmniejszeniem insulinoopornosci w nadci-
$nieniu tetniczym po leczeniu ACE-I a polimorfi-
zmem genu dla ACE.

Celem niniejszej pracy bylo zatem oznaczenie
1 poréwnanie insulinoopornosci u badanych pacjen-
tow z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym przed
1 po leczeniu ACE-I, z uwzglednieniem insercyjno/
/delecyjnego (I/D) polimorfizmu genu ACE oraz
ocena wplywu stopnia insulinoopornosci na efektyw-
nos¢ leczenia hipotensyjnego.

Materiat i metody

W badaniach uczestniczyly 64 osoby, 41 mez-
czyzn i 23 kobiety z rozpoznanym pierwotnym nad-
ci$nieniem tetniczym fagodnym lub umiarkowanym
(wg kryteriow European Society of Hypertension/
[European Society of Cardiology [ESH/ESC] z 2003
roku [19]), do tej pory nieleczone lub leczone jed-
nym lekiem hipotensyjnym, w wicku 18-70 lat. Sred-
ni wiek chorych wynosit 40,48 = 16,39 roku. Do
kryteriow wylaczenia z badania nalezaly: nadci$nie-
nie tetnicze wtorne, choroby wspoélistniejace (kardio-
miopatie i wady zastawkowe, niewydolnos¢ krazenia,
choroby hematologiczne, nowotwory zlosliwe, choro-
by psychiczne), przebyty zawal serca, przebyty udar
moézgu, niewydolno$¢ nerek, niewydolno$é watroby,
cigza. Przed przystgpieniem do udzialu w badaniach
pacjenci zostali poinformowani o ich przebiegu i wy-
razili na nie pisemng Swiadomg zgode. Plan badania
przed rozpoczeciem zostal przedstawiony niezaleznej
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym
w Poznaniu i przez nig zaaprobowany.

Badanie trwalo 8-10 tygodni i zostalo podzielone
na 3 okresy. W 1. okresie, trwajacym 2 tygodnie, pa-
cjenci pozostawali bez lekow hipotensyjnych (okres
wash-out); nie dotyczyl on chorych, ktérzy do tej pory
nie byli leczeni. Okres 2. trwal 4 tygodnie, w tym cza-
sie pacjenci otrzymywali perindopril w dawce 4 mg/
/dobe. Okres 3. — kolejne 4 tygodnie, w czasie kto-
rych pacjenci z niezadowalajacg kontrolg ci$nienia tet-
niczego otrzymywali zwigkszong dawke perindoprilu
(8 mg/d.) pozostali przyjmowali lek jak poprzednio. Ze
wzgledéw praktycznych przyjeto mozliwosé odchylen
dlugosci poszczegdlnych faz leczenia o * 3 dni.

Wizyta rozpoczynajgca wlasciwe badanie, po
okresie 2 tygodni wash-out, obejmowala: zebranie
szczegolowego wywiadu, przeprowadzenie badania
przedmiotowego, wykonanie pomiaru masy ciala,
wzrostu, obwodu talii, brzucha oraz ramion, pomiar
ci$nienia t¢tniczego metodg tradycyjng, 24-godzinny
automatyczny pomiar ci$nienia t¢tniczego (ABPM,
ambulatory blood pressure measurement), pobranie
krwi do badaf biochemicznych i genetycznych; roz-
poczynano réwniez leczenie hipotensyje perindopri-
lem w dobowej dawce 4 mg. Po 4 tygodniach od
wlaczenia leczenia wykonywano pomiar ci$nienia
tetniczego metodg tradycyjng oraz ABPM. Pacjenci,
ktérzy nie uzyskali zadowalajacego poziomu ci$nie-
nia tetniczego (w pomiarze tradycyjnym < 140/
/90 mm Hg i/lub w ABPM wartos¢ ci$nienia $rednie-
go z okresu aktywnosci dziennej < 135/85 mm Hg)
otrzymali dawke leku zwickszong do 8 mg/dobe. Na
wizycie kofnczacej badanie (po 8 tyg. leczenia) wy-
konywano pomiar ci$nienia metoda tradycyjng oraz
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ABPM, a takze ponownie pobierano krew do ozna-
czef biochemicznych.

Tradycyjny pomiar ci$nienia tgtniczego wykony-
wany byl sfigmomanometrem rteciowym, zgodnie
z zaleceniami ESH z 2003 roku [20]. Pomiar wykony-
wano 2-krotnie, z dokladnoscig do 2 mm Hg. Z otrzy-
manych wynikéw wyliczano Srednig arytmetyczna.

Do ABPM uzywano aparatu Spacelabs model
90207-30 firmy SpaceLabs Inc. Pomiar rozpoczynano
miedzy godzing 8.00 a 10.00. Za okres aktywnosci
dziennej przyjeto godziny migdzy 6.00 a 22.00, zas go-
dziny miedzy 22.00 a 6.00 za okres snu. Pomiary doko-
nywane byly co 30 minut przez caly okres 24 godzin.

W celu oznaczenia polimorfizmu genu ACE
DNA izolowano z 450 ul krwi obwodowej, pobranej
do probowki z kwasem etylenodiamino-tetraocto-
wym (EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid), sto-
sujac detergentowa metod¢ nieorganiczng, nieenzy-
matyczng [21]. Genotyp okre§lano przy uzyciu fan-
cuchowej reakeji polimerazy (PCR, polymerase chain
reaction) za pomocg dwoch starteréw, ktore acza si¢
z odcinkami DNA otaczajacymi insert w obrebie in-
tronu 16: starter 1: (sens) 5-CTG GAC ACC ACT
CCC ATC CTT TCT-3’ i starter 2: (antysens) 5'-
GAT GTG GCCATCACATTC GTC AGAT-3.
Produkty PCR rozdzielano z uzyciem elektroforezy
w 2-procentowym zelu agarozowym (elektroforeza
przy napigciu 80 V przez 60 min) i identyfikowano,
stosujac barwienie bromkiem etydyny. Wizualizacji
dokonywano w §wietle UV przy dlugosci fali 4 254
nm. Kazda prébka zawierajaca genotyp DD anali-
zowana byla 2-krotnie [22].

Badania biochemiczne wykonano przy uzyciu
analizatora Konelab 30i, w centralnym laboratorium
Szpitala Klinicznego nr 1 w Poznaniu.

Stezenie insuliny oznaczane bylo metoda radio-
immunologiczng (RIA) przy uzyciu zestawu POLA-
TOM. Oznaczenie wykonywano w ciggu 2 dni.
Pierwszego dnia w oznakowanych probéwkach
umieszczano po 100 ul standardéw oraz badanych
surowic (z wyjatkiem probéwek TOTAL — probo-
wek testowych do pomiaru aktywnosci). Nastepnie
dodawano po 1 ml roztworu znacznika '“I-Insulina.
Zawarto$¢ dokladnie mieszano, a nastgpnie inkubo-
wano przez 18-20 godzin w temperaturze pokojo-
wej, w ciemnym miejscu. Drugiego dnia oprézniano
probéwki (z wyjatkiem TOTAL), a nastgpnie prze-
plukiwano 4 ml wody destylowanej. Pozostalg aktyw-
no$¢ w probéwkach mierzono przez minutg. Wyniki
odczytywano z wykreslonej krzywej kalibracyjne;.

Oznaczenia wykonywano w Pracowni Medycyny
Nuklearnej Szpitala Klinicznego nr 1 w Poznaniu.

Stezenie glukozy we krwi zylnej oznaczano za
pomocg analizatora ECA 2000, ktdry pracuje wedlug

zasady pomiaru metodg enzymatyczno-amperome-

tryczng; okreslenie st¢zenia glukozy nastepuje przy

uzyciu biosensora enzymatycznego.
Insulinoopornos¢ wyliczano ze wzoru:

insulina [uU/ml] x glukoza [mmol/l]

22,5

Wzdr ten opisuje matematyczny model Home-
ostatic Model Assessment (HOMA) opracowany przez
Matthewsa i wsp. [23].

W analizie statystycznej zastosowano metody pa-
rametryczne dla obserwowanych wartosci ci$nien.
W analizie st¢zen insuliny 1 insulinoopornosci, z uwa-
gi na ich bardzo znaczne odchylenie od normalnosci
rozkladu, postuzono si¢ metodami nieparametrycz-
nymi. Dane przedstawiono jako $rednig arytme-
tyczng wraz z pojedynczym odchyleniem standardo-
wym lub median¢ wraz z odchyleniem przecigtnym.
Istotno$¢ réznic (median) szacowano za pomocg
analizy wariancji, testu z-Studenta, testu Kruskala-
-Wallisa, oraz testu U Manna-Whitneya. Sile zalez-
nosci miedzy zmiennymi wyrazano za pomocg
wspolczynnika korelacji liniowej r-Pearsona lub jego
nieparametrycznego odpowiednika r-Spearmana.

Jako kryterium istotnosci statystycznej przyjeto
warto$¢ p < 0,05. W obliczeniach wykorzystano pa-
kiet programéw statystycznych CSS Statistica v. 6.0.

Wyniki

W badaniu udzial wziglo 64 pacjentéw. Majac na
uwadze polimorfizm I/D genu ACE chorych podzie-
lono na 3 podgrupy: II (n = 17), ID (n = 29) oraz
DD (n = 18). Procentowy rozklad genotypow przed-
stawiono na rycinie 1. Charakterystyka kliniczna ba-
danej populacji zamieszczona zostala w tabeli I —
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic po-
mi¢dzy badanymi podgrupami.

Srednic warto$ci parametréw zwigzanych z go-
spodarkg weglowodanowa z uwzglednieniem
wszystkich 64 badanych przedstawiono w tabeli
II. W tabeli III przedstawiono dane dotyczace go-
spodarki weglowodanowej, jednak z wyklucze-
niem pacjentéw, u ktérych po doustnym obcigze-
niu 75 g glukozy stwierdzono nietolerancje¢ gluko-
zy lub cukrzyce.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy bada-
nymi podgrupami w warto$ciach $rednich badanych
parametréw otrzymanych na czczo zaréwno przed,
jak 1 po leczeniu. Podobnie zmiany poszczegblnych
parametréw po leczeniu w stosunku do wartosci wyj-
Sciowych nie osiggnely znamiennoSci statystycznej.
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Rycina 1. Rozktad procentowy genotypdw w badanej grupie
Figure 1. The ACE genotype distribution in the study group

Tabela I. Charakterystyka kliniczna grupy badanej
Table 1. Clinical characteristic of the study group

Zmiany insulinoopornosci po 8 tygodniach leczenia
perindoprilem przedstawiono na rycinie 2 (wszyscy
badani) 1 rycinie 3 (po wykluczeniu 0séb z nietole-
rancja glukozy i cukrzycy).

W przypadku oznaczenia glukozy 2 godziny po
doustnym podaniu 75 g glukozy dla calej grupy ba-
danej jej stezenie bylo najwyzsze dla osob z genoty-
pem DD i bylo ono istotnie statystycznie wyzsze od
stezenia glukozy u homozygot II (p = 0,031). Wy-
niki dla podgrupy ID przyjmuja wartosci poSrednie.
Po wykluczeniu z obliczen osob z nietolerancja glu-
kozy i cukrzyca réznice te we wszystkich trzech pod-
grupach byly nieistotne statystycznie. Warto$¢ insu-
linoopornosci w 2 godziny po podaniu glukozy byla
istotnie statystycznie wyzsza w grupie ID w porow-
naniu z dwiema pozostalymi w przypadku wszyst-

Cata grupa ] ID DD
(n = 64) (n=17) (n = 29) (n=18)
Wiek (lata) 40,48 = 16,39 40,59 = 16,33 38,55 =15,61 43,50 + 18,08 NS
Czas trwania nadcisnienia (lata) 318 +35 3,57 + 3,65 3,02 + 4,09 3,05 + 2,28 NS
Kobiety/Mezczyzni 23/41 6/11 10/19 7m NS
BMI [kg/m?] 27,42 = 4,12 21,59 =+ 3,66 28,15 = 4,77 26,1 = 3,17 NS
WHR [cm/cm] 0,88 = 0,09 0,88 + 0,1 0,89 0,1 0,85 + 0,06 NS
Palenie tytoniu (tak/nie) 17/41 2/15 8/21 711 NS
Wywiad rodzinny w kierunku NT (dodatni/ujemny) 52/12 14/3 21/8 17/1 NS
SBP poczatkowe [mm Hg] 152,76 + 9,4 151,47 = 7,91 152,78 = 10,78 153,94 + 8,6 NS
DBP poczatkowe [mm Hg] 93,01 = 8,65 91,41 = 5,18 93,95 = 10,86 93 £7,35 NS

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; WHR (waist to hip ratio) — wspdtczynnik talia-biodra; NT — nadcisnienie tetnicze; SBP (systolic blood pressure) — cisnienie skurczowe; DBP (dia-

stolic blood pressure) — cisnienie rozkurczowe

Tabela I1. Srednie wartosci parametréw gospodarki weglowodanowej z uwzglednieniem wszystkich badanych
Table Il. Mean values of glucose metabolism parameters for whole study group

Cata grupa Il 1D DD

(n = 64) (n=117) (n=29) (n=18)
Glukoza_0 [mmol/l] 4,9 = 0,81 4,75 = 0,59 4,99 +0,8 491 =1
Glukoza_1 [mmol/I] 596 + 2,47 5,25 + 1,39° 584 =217 6,82 + 3,42°
Glukoza_2 [mmol/l] 4707 4,54 = 0,49 4,78 = 0,84 4771 =0,71
Insulina_0 [uIU/ml] 15,2 9,7 15,2 = 8,65 15999 14,08 + 10,72
Insulina_1 [ulU/ml] 59,21 = 61,66 50,61 + 39,62 70,28 = 81,38 49,50 + 36,36
Insulina_2 [ulU/ml] 16,67 = 8,59 15,17 + 6,02 17,52 = 8,74 17,08 10,92
Insulinooporno$é_0 332218 3,24 =197 3482 3,13+ 2,69
Insulinoopornos$¢ 1 17,39 + 21,52 12,82 = 10,86° 20,66 + 28,19"° 16,43 = 16,02°
Insulinooporno$é_2 353 2,13 3,09 =134 3,87 =257 351,17

Glukoza_0 — glukoza na czczo przed leczeniem; Glukoza_1 — glukoza 2 h po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy; Glukoza_2 — glukoza na czczo po leczeniu; Insulina_0 — insulina na czczo przed le-
czeniem; Insulina_1 — insulina 2 h po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy; Insulina_2 — insulina na czczo po leczeniu; Insulinooporno$¢_0 — insulinooporno$¢ na czczo przed leczeniem; Insulinoopor-
nos$¢_1 — insulinoopornos¢ 2 h po doustnym obciazeniu 75 g glukozy; Insulinooporno$¢_2 — insulinooporno$¢ na czczo po leczeniu;

* =0,031; " = 0,016; °p = 0,007
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Tabela IlI. Srednie wartosci parametréw gospodarki weglowodanowej z wytaczeniem oséb z nietolerancja glukozy lub cu-

krzyca
Table Ill. Mean values of glucose metabolism parameters excluding patients with glucose intolerance and diabetes
Cata grupa ] ID DD
(n = 55) (n = 16) (n = 26) (n=13)

Glukoza_0 [mmol/I] 4,81 = 0,64 4,78 £ 0,59 4,87 = 0,68 4,78 = 0,65
Glukoza_1 [mmol/l] 521 1,15 508 = 1,24 5,28 + 1,08 4,99 = 1,02
Glukoza_2 [mmol/] 4,68 = 0,71 4,56 + 0,54 4,78 = 0,87 4,72 = 0,68
Insulina_0 [uIU/ml] 15,5 = 9,82 15,21 = 8,93 15,47 = 9,74 15,96 + 12,02
Insulina_1 [ulU/ml] 52,24 = 51,24 49,62 = 40,7 58,89 = 64,5 41,06 = 32,25
Insulina_2 [ulU/ml] 16,69 = 8,8 15,19 £ 6,21 17,41 £ 9,01 17,58 £ 11,8
Insulinooporno$¢_0 3,33 217 3,26 = 2,03 3,3+ 1284 3,53 = 3,05
Insulinoopornos¢ 1 12,9 £ 13,75 12,16 = 10,86 14,85 + 17,46° 912 = 7,11°
Insulinoopornos¢_2 353+22 31138 3,85 = 2,66 3,6 =238

Glukoza_0 — glukoza na czczo przed leczeniem; Glukoza_1 — glukoza 2 h po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy; Glukoza_2 — glukoza na czczo po leczeniu; Insulina _0 — insulina na czczo przed le-
czeniem; Insulina_1 — insulina 2 h po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy; Insulina_2 — insulina na czczo po leczeniu; Insulinooporno$¢_0 — insulinooporno$¢ na czczo przed leczeniem; Insulinoopor-
no$¢_1 — insulinooporno$¢ 2 h po doustnym obciazeniu 75 g glukozy; Insulinooporno$¢_2 — insulinooporno$¢ na czczo po leczeniu;

= 0,026

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

—_
[$,]

o
3}
T

Réznica insulinoopornosci (wizyta poczatkowa — wizytka koficowa)

Genotyp

Rycina 2. Zmiany insulinooporno$ci po 8 tygodniach leczenia perindoprilem dla catej grupy badanej
Figure 2. Change of insulin resistance after 8 week of treatment with perindopril for whole study group

kich chorych (ID ». I p = 0,016; ID ». DD p =
0,007), za$ po wykluczeniu 0sob z uposledzona tole-
rancjg glukozy 1 cukrzyca byla istotnie statystycznie
wyzsza dla genotypu ID w poréwnaniu z genoty-
pem DD (p = 0,026). Miedzy pacjentami z genoty-
pami I 1 DD nie bylo istotnych réznic w przypadku

wszystkich chorych, jak 1 w grupie bez nietolerancji
glukozy 1 cukrzycy.

Stwierdzono takze istotng dodatnig korelacje
(r=10,427,p = 0,0004) pomiedzy insulinooporno-
Scig a wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass in-
dex) dla calej grupy 64 oséb badanych (ryc. 4).
Po podziale na poszczegdlne podgrupy korelacje
insulinoopornosci z BMI wykazano dla pacjentéw
okreslonych jako II (r = 0,782, p = 0,0002) 1 ID
(r=10,438,p = 0,018).
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Rycina 3. Zmiany insulinooporno$ci po 8 tygodniach leczenia perindoprilem po wytaczeniu oséb z nietolerancjg glukozy i cukrzyca
Figure 3. Change of insulin resistance after 8 week of treatment with perindopril excluding patients with glucose intolerance and diabetes

Ponadto wyjSciowa insulinooporno$é korelowa-
la ujemnie z wielkoScig redukcji ciSnienia skur-
czowego (r = —0,343, p = 0,006), rozkurczowego
(r = —0,254, p = 0,045) i Sredniego (r = —0,285,
p = 0,023) w ABPM uzyskanego po 8 tygodniach
leczenia ACE-I (ryc. 5, 6). Dla pomiaréw tradycyj-
nych korelacja ta nie uzyskala istotnosci statystyczne;.
Po podziale na poszczegélne podgrupy korelacje takg
uzyskano jedynie dla redukeji ci$nienia skurczowego
(r = 0,448, p = 0,015) 1 Sredniego (r = —0,381,
p = 0,041) w ABPM dla genotypu ID (ryc. 7).

Dyskusja

Zjawiska hiperinsulinemii 1 insulinoopornosci to
istotne problemy w nadci$nieniu tetniczym. Jak juz
wspomniano wezesniej, insulinooporno$¢ pojawia si¢
réwniez u zdrowych cztonkéw rodzin pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym [14]. Niektorzy autorzy twierdza,
ze by¢ moze wyprzedza ona wystapienie nadci$nienia
[24], a na pewno czgsto mu towarzyszy. Wykazano, ze
korzystny wplyw na poprawe insulinowrazliwosci wy-
wierajg ACE-I — zaréwno u chorych z cukrzycy in-
sulinoniezalezng, jak i u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym bez cukrzycy, a wedlug niektorych autorow
takze u osob zdrowych [10, 11, 25]. Wplyw ACE-I na
insulinooporno$é jest wigzany z ich efektem wazody-
latacyjnym, zwlaszcza w obrebie tkanki migSniowe;,

miejscu szczegdlnie zwigzanym z utylizacja glukozy
posredniczonej przez insuling [26]. Bierze si¢ row-
niez pod uwage lokalng kumulacje bradykininy. Tak-
ze zatrzymywanie potasu przez ACE-I jest postrzega-
ne jako mechanizm mogacy wplywaé na poprawg in-
sulinowrazliwosci. I wreszcie obnizenie stezenia kra-
zgcych katecholamin pod wplywem ACE-I ma po-
prawia¢ wrazliwos¢ tkanek na insuling [11, 17].

W badaniach wlasnych po 2 miesiacach leczenia
perindoprilem w dawce 4-8 mg nie uzyskano istot-
nych réznic w poziomie insulinoopornosci w sto-
sunku do warto$ci wyjsciowych. By¢ moze wybrano
zbyt krétki okres terapii, aby widoczne zmiany insu-
linoopornosci mogly by¢ odnotowane. Pollare i wsp.
[11] w swej pracy uzyskali istotng poprawe wrazli-
woscl tkanek na insuling po 4 miesigcach terapii
ACE-L. Z kolei w badaniu Allemanna i wsp. [10],
w ktorym podawano fosinopril przez 3 tygodnie, choé
obserwowano poprawe insulinowrazliwosci, nie byly
to zmiany istotne statystycznie. Wyniki te pozwalajg
wysungé przypuszczenie, ze dluzszy okres terapii
moglby spowodowac bardziej nasilone zmiany wraz-
liwosci tkanek na insuling. Poza tym badanie Alle-
manna i wsp. dotyczylo oséb zdrowych. Mozliwe
za$, ze u chorych na nadci$nienie t¢tnicze poprawa
insulinowrazliwo$ci nast¢puje wolniej. Niektorzy
autorzy uwazajg, ze przy ocenie insulinoopornosci
istotna jest dieta, jakg pacjenci stosujg na kilka dni
przed badaniem. W pracy Allemanna, na 3 dni przed
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Rycina 4. Korelacja pomiedzy insulinooporno$cia i BMI dla catej grupy badanej
Figure 4. Correlation between insulin resistance and BMI for whole study group
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Rycina 5. Korelacja insulinoopornos$ci z wielko$cig redukcji cinienia skurczowego w ABPM uzyskanego po 8 tygodniach leczenia perin-

doprilem

Figure 5. Correlation between insulin resistance and systolic blood pressure reduction in ABPM after 8 week of treatment with

perindopril
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Rycina 6. Korelacja insulinooporno$ci z wielko$ciag redukcji ci$nienia rozkurczowego w ABPM uzyskanego po 8 tygodniach leczenia pe-
rindoprilem

Figure 6. Correlation between insulin resistance and diastolic blood pressure reduction in ABPM after 8 week of treatment with
perindopril
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Rycina 7. Korelacja insulinooporno$ci z wielko$cia redukcji cinienia skurczowego w ABPM uzyskanego po 8 tygodniach leczenia perin-
doprilem dla genotypu ID

Figure 7. Correlation between insulin resistance and systolic blood pressure reduction in ABPM after 8 week of treatment with perindo-
pril for ID genotype
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wykonywaniem oznaczen, u kazdego badanego sto-
sowano diete 2500 kcal ztozong w 45% z weglowo-
dandéw, 40% z ttuszczow i 15% z biatek [10]. W ni-
niejszym badaniu nie stosowano podobnych ograni-
czef, co byé moze mialo wplyw na wyniki. Czgs¢
autoréw badajacych zagadnienie poprawy insuli-
nowrazliwosci po leczeniu ACE-I, podobnie jak
W prezentowanej pracy, nie znajduje takiego zwigzku
[12, 13]. Pojawia si¢ tez opinia, ze cho¢ ACE-I powo-
duja rozszerzenie naczyn krwiono$nych, nie popra-
wiaja przeplywu, gdyz jednocze$nie spada ciSnienie
tetnicze [27]. By¢é moze na rezultat ma wplyw takze
to, jakiego ACE-I uzyto w badaniu — rozwaza si¢
mozliwos$¢, ze poprawa wrazliwosci tkanek na insuli-
n¢ po leczeniu nie jest wynikiem efektu klasy [12, 27].

Niemniej jednak potencjalny wplyw leczenia
ACE-I na insulinoopornos$¢ moze sugerowac zwig-
zek dzialania insuliny z aktywnoscig ukladu RAA,
zasadne wigc jest poszukiwanie zaleznoSci miedzy
polimorfizmami genéw z zakresu tegoz uktadu a in-
sulinoopornoscia. Ponadto wiadomo, ze hiperinsuli-
nemia 1 insulinooporno$¢ sa czynnikami ryzyka
wieficowego. Poprzednie doniesienia naukowe wy-
kazaly réwniez wigksza czg¢stos¢ wystepowania cho-
roby wieficowej z zawalem serca wlacznie u pacjen-
tow z obecnym allelem D w zakresie polimorfizmu
I/D genu ACE (28, 29]. Pozwolilo to wysunaé przy-
puszczenie, ze byé moze ogniwem Igczacym poli-
morfizm genu ACE z chorobg niedokrwienng serca
jest insulinoopornos$¢ [16, 17]. Stad dazenie do okre-
Slenia, czy istnieje zwigzek miedzy ktoryms z geno-
typoéw a insulinoopornoscig. Uzyskane do tej pory
wyniki nie s3 jednoznaczne. Perticone 1 wsp. [14]
w swej pracy, po przebadaniu 200 os6b z nadciSnie-
niem tetniczym 196 oséb zdrowych, otrzymali naste-
pujace rezultaty: chorzy z nadci$nieniem cechowali
si¢ wyzszym poziomem insulinoopornosci niz osoby
zdrowe, wirdd zdrowych genotyp nie odgrywal istot-
nej roli w zwiazku z insulinoopornoscig, natomiast
w nadci$nieniu stwierdzono istotnie wyzszy poziom
insulinoopornosci u 0séb z genotypem DD. Z kolei
Katsuyi 1 wsp. [16] wykazali, ze sposréd osdb z pra-
widlowym wynikiem préby obcigzenia glukoza, te
z genotypem DD wykazujg si¢ najwigkszg insulinow-
razliwoscig. W grupie pacjentéw z cukrzycg insuli-
noniezalezng nie odnotowano réznic w warto$ciach
insulinoopornosci pomi¢dzy genotypami. Nalezy do-
dac jednak, ze w badaniu tym w grupie oséb bez
cukrzycy, homozygoty DD odznaczaly si¢ najniz-
szymi warto$ciami BMI, co moglo przekladaé si¢ na
wicksza insulinowrazliwo$¢. Jednak w innym bada-
niu, ktérym objeto 66 kobiet wylgcznie z nadwaga
lub otyloscig, wykazano takze, ze pacjentki bedace
homozygotami DD cechujg si¢ wicksza insulinow-

razliwoscig niz pozostale. Ponadto stwierdzono, ze
zuzycie glukozy w zastosowanej metodzie klamry
euglikemicznej bylo wyzsze u kobiet z genotypem
DD 1 ID niz u pagjentek z genotypem II [30]. Pa-
nahloo 1 wsp. [17] przebadali 103 pacjentéw z cu-
krzyca insulinoniezalezng oraz 533 osoby bez cu-
krzycy. Wyniki ich pracy wskazujg na wigkszg insu-
linowrazliwos¢ u homozygot DD wsréd chorych
z cukrzyca, za$ brak zaleznosci migdzy polimorfiz-
mem genu ACE a insulinoopornoscig u oséb zdro-
wych. Chiu i McCarthy [18] w badaniu przeprowa-
dzonym z udzialem 25 Amerykanéw pochodzenia
afrykanskiego bez cukrzycy 1 nadci$nienia tetnicze-
go, wykazali, ze osoby z allelem I odznaczajg si¢
wiekszg insulinoopornoscig. Ograniczeniem tego ba-
dania jest fakt, ze odnosi si¢ ono tylko do jednej gru-
py etnicznej. W pracy przedstawiajacej wyniki doty-
czgce chifiskiej populacji 117 pacjentéw z nadciSnie-
niem tetniczym 1 361 oséb zdrowych nie stwierdzo-
no istotnych statystycznie réznic insulinoopornosci
pomiedzy poszczegblnymi genotypami w obu gru-
pach [31]. Yamamoto i wsp. [32], badajac populacje
japonska z nadci$nieniem tetniczym, takze nie wy-
kazali zwigzku miedzy insulinoopornoscig a poli-
morfizmem genu ACE. Podobne wyniki prezentuje
badanie Huanga i wsp. [33], cho¢ dotyczylo ono cho-
rych z cukrzycg insulinoniezalezna. U 84 pacjentéw
1 115 o0s6b zdrowych z grupy kontrolnej nie znale-
ziono zalezno$ci pomigdzy insulinoopornoscig 1 ge-
notypem ACE. Stwierdzono natomiast, ze pacjenci
z cukrzycg 1 genotypem DD majg istotnie wyzsze
stezenie glukozy na czczo 1 po obcigzeniu glukozg
w poréwnaniu z pozostalymi genotypami. Z kolei
w badaniu Bonneta i wsp. [34] w populacji osob
zdrowych genotyp DD warunkowal wyzsze stezenie
glukozy 2 godziny po obcigzeniu glukozg.

Tak odmienne wyniki wywolujg liczne dyskusje.
Zwolennicy hipotezy, ze allel I jest markerem insuli-
noopornosci odwolujg si¢ do prac, w ktorych wyka-
zano, ze dozylny wlew angiotensyny II poprawia
wrazliwo§¢ tkanek na insuling [17, 18]. W zwigzku
z tym, ze aktywno$¢ ACE u homozygot DD jest naj-
wicksza, przyjmuja oni takze, ze osoby te bedg si¢
odznaczal wyzszym stezeniem angiotensyny I,
a tym samym wi¢kszg insulinowrazliwo$cig. Mecha-
nizm tego zjawiska zdaniem autoréw ma polegac na
zmianach w przeplywie krwi przez poszczegdlne na-
rzady powodowanych przez angiotensyn¢ II; obni-
zenie przeplywu nerkowego wplywa na redukeje kli-
rensu insuliny, za§ wzmozony przeplyw przez migs-
nie szkieletowe zwigksza tkankowe zuzycie gluko-
zy. Poza tym mozliwe jest, ze angiotensyna II wy-
wiera bezpoSredni biochemiczny efekt na insulinow-
razliwos¢ poprzez komérkowe mechanizmy biorgce
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udzial w utylizacji glukozy [17, 18, 30]. Ponadto Ryan
1 wsp. [30] wysuwaja teze, ze wyzszy poziom insuli-
noopornosci jest zwigzany ze zwigkszona sztywno-
Scig Scian tetnic, ktore s3 mniej podatne na wazodyla-
tacje, a ktéra to sztywnos¢ jest zwickszona u homozy-
got II. Zagadnienie to wymaga jednak dalszych ba-
dan. Z kolei Katsuya 1 wsp. [16], na podstawie swojej
pracy, wykluczaja mozliwo$¢ posredniczenia zjawi-
ska insulinoopornosci w zwigzku choroby wiencowe;j
z genotypem DD. Uwazajg, ze by¢ moze homozygoty
DD majg wigksze szanse na przezycie ewentualnego
zawalu serca ze wzgledu na stwierdzong przez nich
mniejszg tendencje do otylosci, wigksza insulinow-
razliwo$¢ i lepszy profil lipidowy w poréwnaniu z ge-
notypami ID 1 II 1 stad wigksza liczba pacjentow
z chorobg wieficowy posiadajacych genotyp DD. Sa
to jednak tylko i wylgcznie spekulacje rowniez wyma-
gajace dalszych badan.

Autorzy, ktérzy opowiadajg si¢ za zwigzkiem ge-
notypu DD z insulinoopornoscia uzywajg nieco in-
nych argumentéw. Punktem wyjscia jest co prawda
takze stwierdzenie, ze zwigzane z tym genotypem
podwyzszone stezenie ACE moze prowadzi¢ do
zwickszonej ilosci angiotensyny 11, jednak zjawisko to
jest postrzegane jako prowadzgce do powstawania in-
sulinoopornosci. Pod uwage bierze si¢ wplyw angio-
tensyny Il na oddzialywania miedzykomorkowe i me-
chanizmy receptorowe [14]. Ponadto stwierdzono, ze
polimorfizm genu ACE, a Scilej jego wariant DD,
wigze si¢ z upoSledzeniem wazodylatacji zaleznej od
srodblonka u chorych z nieleczonym nadci$nieniem
tetniczym. Zjawisko to mialoby odpowiadal za
zmniejszony przeplyw, a tym samym mniejsze zuzy-
cie glukozy, na obwodzie. Jako przyczyng tych zabu-
rzefi wymienia si¢ zmniejszenie stezenia bradykininy
zwigzanego z wyzszg aktywno$cia ACE u o0séb z ge-
notypem DD, a co za tym idzie — zmniejszenie uwal-
niania tlenku azotu odpowiedzialnego za rozszerza-
nie naczyh. Z drugiej strony sama insulinoopornos¢
jest postrzegana jako czynnik wplywajacy negatywnie
na funkeje Srédblonka [7], a zatem mozemy mie¢ tu-
taj do czynienia ze zjawiskiem blednego kola. Bierze
sic pod uwage takze fakt, ze lokalne podwyzszenie
stezenia angiotensyny II u homozygot DD moze po-
wodowaé miejscowy wzrost aktywnosci uktadu wspol-
czulnego, co bedzie mialo przelozenie na uposledze-
nie wazodylatacji w okre$lonym obszarze [35].

W badaniach wlasnych nie stwierdzono istotnych
réznic w wyjsciowej insulinoopornosci miedzy po-
szczegbdlnymi genotypami. Wartosci insulinooporno-
Sci po 8 tygodniach leczenia takze nie réznig si¢ od
siebie w sposdb istotny statystycznie. Ponadto w po-
réwnaniu z warto$ciami wyjSciowymi zmiana po le-
czeniu rowniez nie jest znamienna statystycznie. Ta-

kie same wyniki uzyskano, gdy pod uwage brano tyl-
ko 1 wylacznie chorych z nadciSnieniem t¢tniczym bez
nietolerangji glukozy czy cukrzycy. Interesujacy oka-
zal si¢ jednak wynik insulinoopornosci oznaczonej
2 godziny po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy. Od-
notowano istotnie wyzszg insulinooporno$é w grupie
ID w poréwnaniu z dwiema pozostatymi i to zaréw-
no w przypadku wszystkich chorych, jak i po wyklu-
czeniu 0s6b z uposledzong tolerancja glukozy i cu-
krzyca. Miedzy pacjentami z genotypami II 1 DD nie
ma istotnych réznic w przypadku wszystkich chorych
oraz w grupie bez nietolerancji glukozy i cukrzycy,
zauwazyC nalezy jednak, ze w odniesieniu do calej
grupy homozygoty DD odznaczajg si¢ wyzszg insuli-
noopornoscig niz homozygoty II. Po wyeliminowa-
niu oséb z nietolerancja glukozy i cukrzycy sytuacja
si¢ odwraca. Jest to zwigzane zapewne z faktem, ze
w badanej populacji najwigkszg liczbg pacjentéw z upo-
Sledzong tolerancja glukozy lub cukrzyca, a tym sa-
mym wyzszg insulinoopornoscig, stwierdzono wlasnie
wsrod homozygot DD. Potwierdzajg to takze wyniki
stezenia glukozy w surowicy krwi 2 godziny po do-
ustnym podaniu 75 g glukozy. Dla wszystkich cho-
rych, facznie z osobami z nietolerancjg glukozy i cu-
krzyca, stezenie to jest najwyzsze dla osob z genoty-
pem DD 1 jest ono istotnie statystycznie wyzsze od
stezenia glukozy u homozygot II. Wyniki dla pod-
grupy ID przyjmujg wartosci posrednie. Po wyklu-
czeniu z obliczef 0sob z nietolerancja glukozy i cu-
krzyca roznice te we wszystkich trzech podgrupach
staja si¢ nieistotne statystycznie. Byloby to w pew-
nym stopniu zgodne z obserwacjami Huanga i wsp.
[33], ktérzy opisali wyzsze stezenia glukozy zarow-
no na czczo, jak i po obcigzeniu glukozg u homozy-
got DD. Praca dotyczyla jednak wylacznie pacjen-
tow chorych na cukrzyce typu 2. Wysunigto nawet
hipotez¢, ze mechanizm gorszej toleranciji glukozy
moéglby thumaczyé zwigzek pomigdzy allelem D a po-
wiklaniami naczyniowymi cukrzycy. Gorsza toleran-
¢je glukozy przez homozygoty DD autorzy tlumacza
natomiast faktem, ze podwyzszone stezenie ACE
u tych 0s6b prowadzi do zwickszonej degradacji bra-
dykininy. Wezesniej wykazano, ze podanie bradyki-
niny powoduje obnizenie st¢zenia glukozy we krwi
u chorych na cukrzyce insulinoniezalezng [36].

W badaniach wlasnych insulinooporno$¢ korelu-
je dodatnio z BMI dla calej grupy badanej, a po po-
dziale na genotypy — w podgrupach II i ID. Nie
obserwuje si¢ takiej korelacji dla genotypu DD.
Prawdopodobnie wynika to rowniez z faktu, ze
wsrod badanych chorych w podgrupie DD obserwo-
wano najwigkszg liczbg os6b z nicetolerancja glukozy
czy cukrzyca, a co za tym idzie — z wyzszg insuli-
noopornoscia, przy jednoczesnie niskim BMIL.
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Interesujacg obserwacjg jest ujemna korelacja po-
mi¢dzy stopniem insulinoopornosci przed rozpocze-
clem leczenia a wielkoScig redukeji ciSnienia
w ABPM po 8 tygodniach terapii ACE-I. Wynik taki
Swiadczy o tym, ze pacjenci z wyjSciowo wyzsza in-
sulinoopornoscig gorzej odpowiadajg na leczenie hi-
potensyjne. Obserwacja ta jest zgodna z wczesniej
opisywanym zwigzkiem hiperinsulinemii, bedacej
najczesciej efektem insulinoopornosci, z gorszg od-
powiedzig na leczenie hipotensyjne [37]. Wyzsze ste-
zenia insuliny zaobserwowano u chorych na pier-
wotne nadci$nienie tetnicze niz u oséb zdrowych
1 chorych na nadci$nienie wtérne. Podobnie wyzsze
stezenie insuliny opisywano u pacjentdéw z nadcis-
nieniem tetniczym opornym niz u chorych dobrze
odpowiadajacych na terapi¢ [37, 38]. Jak juz weze-
$niej wspomniano, insulina powoduje pobudzenie
ukladu wspélczulnego, poprzez zwigkszenie reten-
¢ji sodu w nerkach zwigksza objetosé krwi krazacej,
powoduje proliferacje mig$ni gladkich oraz wzrost
stezenia wapnia zjonizowanego w komodrkach.
Wszystkie te mechanizmy prowadza do wzrostu cis-
nienia tetniczego 1 chod, jak uwazaja niektérzy auto-
rzy, insulina per se nie powoduje podwyzszenia cis-
nienia, zjawiska wtérne do hiperinsulinemii odpowia-
daja za rozwdj nadciSnienia tetniczego [5, 6, 39, 40].
W zjawiskach tych, zwlaszcza aktywacji ukladu
wspblczulnego, upatruje si¢ rowniez zwigzku po-
miedzy otyloscig i nadci$nieniem, ktéry jest dobrze
udokumentowany zaréwno u dorostych, jak i u dzie-
ci [41]. Wiadomo takze, ze pacjenci z otyloscig
z reguly gorzej odpowiadajg na leczenie hipotensyj-
ne. Nie bez znaczenia dla terapii nadci$nienia pozo-
staje hiperinsulinemia 1 insulinooporno$¢ towarzy-
szgce otylosci [39, 41, 42]. O tym, ze nadmierna ak-
tywacja wspblczulna spowodowana hiperinsuline-
mia moze prowadzi¢ do opornego nadci$nienia prze-
konuja réwniez wyniki pracy Mahfouda i wsp. [43]
Autorzy oceniali pacjentdw z opornym nadci$nie-
niem i insulinoopornoscig przed leczeniem i 3 mie-
sigce po odnerwieniu wspolczulnym nerek. Terapia
ta powodowala poprawe insulinowrazliwosci
1 istotng redukeje ciSnienia t¢tniczego, niezaleznie
od przyjmowanych lekéw hipotensyjnych. Cieka-
wostka na tle poprzednich badan moze by¢ praca
Bonory i wsp. [44] Z ich obserwacji wynika, ze
wplyw na podwyzszenie ci$nienia tgtniczego ma wy-
tacznie insulinooporno$é, ale nie hiperinsulinemia.
Chorzy z izolowang hiperinsulinemia maja nizsze
ci$nienie tgtnicze niz pacjenci z izolowang insulino-
opornoscig. W obu grupach zaobserwowano nato-
miast gorszy dobowy profil ci$nienia.

Hiperinsulinemia i insulinooporno$¢ pogarszaja
zatem efektywnos$¢ leczenia hipotensyjnego, co po-

twierdzajg badania wlasne. By¢é moze w przyszlosci
terapi¢ nadci$nienia t¢tniczego bedzie sic w pierw-
szej kolejnosci rozpoczynac od poprawy wrazliwosci
tkanek na insuling, gdyz warunkuje to lepszg reduk-
¢j¢ ci$nienia.

Ograniczenia badania

Niniejsza praca, jak kazda, posiada pewne ogra-
niczenia metodologiczne. Niemniej jednak dolozo-
no wszelkich staraf, aby mialy one jak najmniejszy
wplyw na uzyskane wyniki.

Do badania kwalifikowano osoby z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym, bez chordb towarzysza-
cych. U kilku oséb, po przeprowadzeniu doustnego
testu obcigzenia glukoza, stwierdzono nietolerancj¢
glukozy lub cukrzyce, cho¢ na podstawie wywiadu
czy wezesniejszych badan nie mozna bylo tego prze-
widzie. Pacjentéw tych nie wykluczono z badania,
jednak wyniki zaprezentowano zaréwno dla calej
grupy badanej, jak 1 dla grupy po wykluczeniu oséb
z nietolerancjg glukozy 1 cukrzyca.

W przypadku oznaczef polimorfizmu genu ACE
metodg PCR istnieje ryzyko nieprawidlowego za-
kwalifikowania genotypu ID jako DD. Dzieje si¢ tak,
poniewaz wystepuje tu zjawisko preferencyjnej am-
plifikacji krotszych fragmentow DNA, czyli allelu
D. Stad mozliwo$¢ zanizenia czgstoSci wystgpowa-
nia genotypu ID. Aby tego uniknaé, u oséb okreslo-
nych jako DD wykonano powtérne oznaczenie ge-
notypu [22].

Ponadto insulinooporno$¢ w niniejszej pracy
okreslano wedlug modelu HOMA. Za bardziej pre-
cyzyjna uwaza si¢ metode klamry euglikemicznej,
jest ona jednak bardzo czasochlonna i ucigzliwa
dla pacjenta. Poniewaz oznaczenie insulinoopor-
nosci wykonywano 2-krotnie (przed leczeniem i po
nim), zadecydowano o wyborze latwiejszej do wy-
konania procedury, co zapewnilo wspdlprace cho-
rych. Uzyskane wyniki insulinoopornosci dla calej
grupy korelujg dodatnio z BMI, co $wiadczy o ich
wiarygodnosci.

Przy ocenie insulinooporno$ci wplyw na wyniki
moze mie¢ nalég palenia tytoniu u badanych pa-
cjentéw [45, 46]. W niniejszej pracy nie wykony-
wano osobnych oznaczen dla palaczy 1 0s6b niepa-
lacych. Dodaé jednak nalezy, ze poszczegolne pod-
grupy nie roznily si¢ od siebie w sposdb istotny sta-
tystycznie pod wzgledem odsetka palaczy. Ponadto
insulinoopornos§¢ wigze si¢ z nadwagg 1 otyloscia.
W badanej grupie znaczaca wigkszo$¢ chorych nie
byla otyla, stad stwierdzane u nich nizsze wartosci
insulinoopornos$ci. Rezultaty te mogly mieé row-
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niez przelozenie na wielko§¢ zmiany insulino-
opornosci po leczeniu ACE-L Jest bardzo praw-
dopodobne, ze wplyw ACE-I na stopief insulino-
opornosci jest znacznie wyzszy u chorych z wy-
zsza wyjsciowa insulinoopornoscig, a nieistotny
u chorych z insulinooporno$cig zblizona do war-
to$ci prawidlowych.

Whioski

Stopien insulinoopornosci nie zalezy od polimor-
fizmu I/D genu ACE i nie zmienia si¢ istotnie po
2-miesigcznym leczeniu ACE-I. WyjSciowy stopiei
insulinoopornosci ujemnie koreluje z redukejg cis-
nienia tetniczego po 8 tygodniach leczenia ACE-L.

Streszczenie

Wstep Hiperinsulinemia 1 insulinoopornosé, czgsto
obserwowane u chorych z nadci$nieniem tetniczym,
wigza si¢ z podwyzszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Podobne wlasciwosci przypisuje si¢ ge-
notypowi DD inercyjno/delecyjnyjnego (I/D) poli-
morfizmu genu ACE. Celem pracy bylo oznaczenie
1 poréwnanie insulinoopornosci u badanych pacjen-
tow z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym przed le-
czeniem 1 po leczeniu inhibitorem ACE z uwzgled-
nieniem I/D polimorfizmu genu ACE.

Material i metody Do badania wigczono 64 chorych
(41 mezczyzn 123 kobiety) z pierwotnym nadcisnie-
niem t¢tniczym tagodnym 1 umiarkowanym, bez
choréb towarzyszacych. Sredni wick grupy badane;
wynosil 40,48 = 16,39 roku. U wszystkich chorych
pobrano prébki krwi do badan laboratoryjnych oraz
analizy genetycznej (reakcja tancuchowa polimera-
zy). Nastepnie wlgczono leczenie (perindopril
w dawce 4 mg). W przypadku niezadowalajacej kon-
troli ci$nienia po 4 tygodniach dawke leku zwigksza-
no do 8 mg/dobe. Przed wlaczeniem do badania oraz
po 418 tygodniach terapii dokonywano pomiaru cis-
nienia tetniczego krwi metoda tradycyjng oraz
ABPM. Po 8 tygodniach leczenia ponownie pobiera-
no krew do oznaczen laboratoryjnych.

Wryniki Rozklad genotypow przedstawial si¢ naste-
pujaco: II — n = 17 (27%), ID — n = 29 (45%),
DD —n = 18 (28%). Nie zaobserwowano istotnych
zmian w insulinoopornosci po 8 tygodniach leczenia
inhibitorem ACE ani dla calej grupy ani dla poszcze-
gbélnych genotypoéw. Natomiast wyjSciowy stopiei
insulinoopornosci ujemnie korelowal z redukejg cis-
nienia tetniczego w ABPM dla calej grupy.

Whioski Stopiefi insulinoopornosci nie zalezy od
polimorfizmu I/D genu ACE i nie zmienia sig¢ istot-
nie po 2-miesiecznym leczeniu perindoprilem. Wyj-
Sciowy stopieft insulinooporno$ci ujemnie koreluje
z redukgjg ci$nienia tetniczego po 8 tygodniach le-
czenia inhibitorem ACE.

slowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, polimorfizm
insercyjno/delecyjny, gen ACE, insulinoopornos¢
Nadcismienie Tetnicze 2011, tom 15, nr 5, strony 299—311.

PisSmiennictwo

1. deFronzo R.A., Ferrannini E. Insulin resistance: a multifa-
ced syndrome responsible for NIDDM, obesity, hypertension,
dyslipidemia, and atherosclerotic cardiovascular disease. Dia-
betes Care 1991; 14: 173-194.

2. Krotkiewski M. Role of muscule morphology in the deve-
lopment of insulin resistance and metabolic syndrome. Presse
Med. 1994; 23: 1393-1399.

3. Taylor S.I., Kadowaki T., Kadowaki K., Acci A., Cama A,
McCeon C. Mutation in insulin receptor gene in insulin resi-
stance patients. Diabetes Care 1990; 39: 22-30.

4. Flack ].M., Sowers J.R. Epidemiologic and clinical aspects
of insulin resistance and hyperinsulinemia. Am. J. Med. 1991;
91 (1A): 11S-21S.

5.Kern W., Peters A., Born J., Fehm H.L., Schultes B. Changes
in blood pressure and plasma catecholamine levels during pro-
longed hyperinsulinemia. Metabolism 2005; 54 (3): 391-396.
6. Bornfeldt K., Arnqvist H., Capron L. In vivo proliferation
of rat vascular smooth muscle in relation to diabetes mellitus
insuline-like growth factor I and insulin. Diabetologia 1992;
35:104-108.

7. Wheatcroft S.B., Williams LL., Shah A.M., Kearney M.T.
Pathophysiological implications of insulin resistance on vascu-
lar endothelial function. Diabet. Med. 2003; 20 (4): 255-268.
8. Miyazaki Y., Hirata A., Murakami H. Effects of aging on
the insulin actions for the glucose metabolism and renal func-
tion in normotensives and essential hypertensives. Am. J. Hy-
pertens. 1998; 11: 1056-1064.

9. Nickenig G., Roling J., Strehlow K. Insulin induces upre-
gulation of vascular AT receptor gene expression by posttran-
scriptional mechanisms. Circulation 1998; 98: 2443-2460.
10. Allemann Y., Baumann S., Jost M. Insulin sensitivity in
normotensive subjects during angiotensin converting enzyme
inhibition with fosinopril. Eur. J. Clin. Pharmacol. 1992; 42:
275-280.

11. Pollare T, Lithell H., Berne C. A comparison of the effects
of hydrochlorothiazide and captopril on glucose and lipid
metabolism in patients with hypertension. N. Engl. J. Med.
1989; 321: 868-873.

12. Petrie J.R., Morris A.D., Ueda S. 1 wsp. Trandolapril does
not improve insulin sensitivity in patients with hypertension
and type 2 diabetes: a double-blind, placebo-controlled cros-
sover trial. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2000; 85: 1882—1889.
13. Wiggam M.L, Hunter S.J., Atkinson A.B. 1 wsp. Captopril does
notimprove insulin action in essential hypertension: a double-blind,
placebo-controlled study. J. Hypertens. 1998; 16: 1651-1657.

14. Perticone F., Ceravolo R., Iacopino S. 1 wsp. Relationship
between angiotensin-converting enzyme gene polymorphism
and insulin resistance in never-treated hypertensive patients.
J. Clin. Endocrinol. Metab. 2001; 86 (1): 172—178.

www.nt.viamedica.pl



Karolina Niklas i wsp. Polimerfizm I/D genu ACE a insulinooporno$é

15. Zingone A., Dominijanni A., Mele E. 1 wsp. Deletion po-
lymorphism in the gene for angiotensin converting enzyme is
associated with elevated fasting blood glucose levels. Hum.
Genet. 1994; 94 (2): 207-209.

16. Katsuya T., Horiuchi M., Chen Y.D. i wsp. Relations be-
tween deletion polymorphism of the angiotensin-converting
enzyme gene and insulin resistance, glucose intolerance, hy-
perinsulinemia, and dyslipidemia. Arterioscler. Thromb. Vasc.
Biol. 1995; 15 (6): 779-782.

17. Panahloo A., Andres C., Mohamed-Ali V., Gould M.M.
1wsp. The insertion allele of the ACE gene I/D polymorphism.
A candidate gene for insulin resistance? Circulation 1995; 92
(12): 3390-3393.

18. Chiu K.C., McCarthy J.E. The insertion allele at the an-
giotensin I-converting enzyme gene locus is associated with
insulin resistance. Metabolism 1997; 46 (4): 395-399.

19. Cifkova R., Erdine S., Fagard R. i wsp. ESH/ESC Hyper-
tension Guidelines Committee: Practice guidelines for prima-
ry care physicians: 2003 ESH/ESC hypertension guidelines.
J. Hypertens. 2003; 21 (10): 1779-1786.

20. O’Brien E.; Asmar R., Beilin L. i wsp. European Society of
Hypertension Working Group on Blood Pressure Monitoring:
European Society of Hypertension recommendations for co-
nventional, ambulatory and home blood pressure measure-
ment. ]. Hypertens. 2003; 21 (5): 821-848.

21. Lahiri D.K,, Bye S., Nurnberger ].I. Jr, Hodes M.E., Crisp M.
A non-organic and non-enzymatic extraction method gives
higher yields of genomic DNA from whole-blood samples that
nine other methods tested. J. Biochem. Biophys. Methods. 1992;
25 (4): 193-205.

22. Straburzynfiska-Migaj E.; Ochotny R., Chmara E., Jablec-
ka A, Straburzynska-Lupa A., Cieslifiski A. Polimorfizm genu
konwertazy angiotensyny u chorych z niewydolnoscig serca.
Folia Cardiol. 2005; 12: 103-110.

23. Matthews D.R., Hosker J.P., Rudenski A.S.; Naylor B.A.,
Treacher D.F., Turner R.C. Homeostasis model assessment:
insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma
glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985;
28 (7): 412-419.

24. Tezcan H., Yavuz D., Toprak A. i wsp. Effect of angioten-
sin-converting enzyme inhibition on endothelial function and
insulin sensitivity in hypertensive patients. J. Renin Angioten-
sin Aldosterone Syst. 2003; 4 (2): 119-123.

25. Jauch KW., Hartl W.; Guenther B., Wicklmayr M., Rett
K., Dietze G. Captopril enhances insulin responsiveness of
forearm muscle tissue in non-insulin-dependent diabetes mel-
litus. Eur. J. Clin. Invest. 1987; 17: 448—454.

26. Dietze G.J., Henriksen E.J. Angiotensin-converting enzy-
me in skeletal muscle: sentinel of blood pressure control and
glucose homeostasis. J. Renin Angiotensin Aldosterone Syst.
2008; 9 (2): 75-88.

27. Santoro D., Natali A.; Palombo C. i wsp. Effects of chronic
angiotensin converting enzyme inhibition on glucose toleran-
ce and insulin sensitivity in essential hypertension. Hyperten-
sion 1992; 20: 181-191.

28. Lindpaintner K., Pfeffer M.A., Kreutz R. i wsp. A prospec-
tive evaluation of an angiotensin-converting enzyme gene po-
lymorphism and the risk of ischaemic heart disease. N. Engl.
J. Med. 1995; 332: 706-711.

29. Cambien F., Poirier O., Lecerf L. 1 wsp. Deletion poly-
morphism in the gene for angiotensin-converting enzyme is a
potent risk factor for myocardial infarction. Nature 1992; 359:
641-644.

30. Ryan A.S., Nicklas B.J., Berman D.M., Ferrell RE. The
insertion/deletion polymorphism of the ACE gene is related
to insulin sensitivity in overweight women. Diabetes Care 2001;
24 (9): 1646-1652.

31. Jeng J.R., Shiech S.M., Harn H.J., Lee M.M.S., Sheu
W.H.H,, Jeng C.Y. Angiotensin I converting enzyme gene
polymorphism and insulin resistance in patients with hyper-
tension. J. Hypertens. 1997; 15: 963-968.

32. Yamamoto J., Kageyama S., Sakurai T. 1 wsp. Insulin resi-
stance and angiotensin converting enzyme polymorphism in
Japanese hypertensive subjects. Hypertens. Res. 1999; 22 (2):
81-84.

33. Huang X.H., Rantalaiho V., Wirta O. i wsp. Relationship
of the angiotensin-converting enzyme gene polymorphism to
glucose intolerance, insulin resistance, and hypertension in
NIDDM. Hum. Genet. 1998; 102: 372-378.

34. Bonnet F., Patel S., Laville M. i wsp. European Group for
the Study of Insulin Resistance Relationship Between Insulin
Sensitivity and Cardiovascular Disease Risk Study Group. In-
fluence of the ACE gene insertion/deletion polymorphism on
insulin sensitivity and impaired glucose tolerance in healthy
subjects. Diabetes Care 2008; 31 (4): 789-794.

35. Perticone F., Ceravolo R., Maio R. i wsp. Angiotensin-con-
verting enzyme gene polymorphism is associated with endo-
thelium-dependent vasodilation in never treated hypertensive
patients. Hypertension 1998; 31 (4): 900-905.

36. Wicklmayr M., Dietze G., Guenther B., Boettger I., Mayer
L., Janetschek P. Improvement of glucose assimilation and
protein degradation by bradykinin in maturity onset diabetics
and surgical patients. W: Fuji S., Moriya H., Suzuki T. (red.).
Kinins II. Plenum, New York 1979; 569-576.

37. Gluszek J., Raszeja-Wanic B., Stachowiak L. i wsp. Cha-
rakterystyka kliniczna chorych z nadci$nieniem tetniczym
opornym na leczenie hipotensyjne. Pol. Arch. Med. Wewn.
1996; 96: 570-576.

38.Modan M., Almog S., Fuschs Z., Chelrit A., Lusky A., Halkin H.
Obesity, glucose intolerance, hyperinsulinemia and response to
antyhypertensive drugs. Hypertension 1991; 17: 565-573.

39. Berne C. Insulin resistance in hypertension — a relationship
with consequences? J. Intern. Med. Suppl. 1991; 735: 65-73.

40. Boénner G. Hyperinsulinemia, insulin resistance, and hy-
pertension. J. Cardiovasc. Pharmacol. 1994; 24 (supl. 2): 39-49.
41. Kotsis V., Stabouli S., Papakatsika S., Rizos Z., Parati G.
Mechanisms of obesity-induced hypertension. Hypertens. Res.
2010; 33 (5): 386-393.

42. Horky K. The hypertensive metabolic syndrome. Vnitr. Lek.
1993; 39 (9): 836-843.

43. Mahfoud F., Schlaich M., Kindermann I. i wsp. Effect of
renal sympathetic denervation on glucose metabolism in pa-
tients with resistant hypertension: a pilot study. Circulation
2011; 123 (18): 1940-1946.

44. Bonora E., Capaldo B., Perin P.C. i wsp. Group of Italian
Scientists of Insulin Resistance (GISIR): Hyperinsulinemia
and insulin resistance are independently associated with pla-
sma lipids, uric acid and blood pressure in non-diabetic sub-
jects. The GISIR database. Nutr. Metab. Cardiovasc. Dis. 2008;
18 (9): 624-631.

45. Facchini F.S., Hollenbeck C.B., Jeppesen J., Chen Y.D.,
Reaven G.M. Insulin resistance and cigarette smoking. Lan-
cet 1992; 339: 1128-1130.

46. Reaven G.M., T'sao P.S. Insulin resistance and compensatory

hyperinsulinemia: the key player between cigarette smoking and
cardiovascular disease? J. Am. Coll. Cardiol. 2003; 41: 1044—1047.

www.nt.viamedica.pl

311



